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的是产生于 19 世纪 70 年代中期的传统的 Sanger测序技术〔5〕，
其测序耗时长，通量低，费用高，因此下一代测序技术应势而
生。目前所说的 HTS 技术主要是指 2005 年以来 454 life sci-
ences公司(现已被 Ｒoche公司收购)、ABI公司和 Illumina 公司
推出的第二代测序技术以及 Helicos Heliscope和 Pacific Biosci-
ences推出的单分子测序技术〔6〕。此外，还有第三代的纳米孔
测序技术。这些技术的出现真正达到了一个基因组测序不超
过 2 000 美元〔7〕。第二代测序技术有 Ｒoche /454 公司的焦磷酸
基因组测序技术，Polonator 技术，Illumina 公司的 Solexa 技术，
ABI公司的 Solid技术等。这里介绍近年来应用较普遍的测序
平台。Illumina /Solexa 公司 2006 年推出了 AnalyzerⅡ〔7〕，随后
的几年里不断改进，提高了测序通量，降低了测序成本，占据了
HTS的市场。该公司最近推出了一套测序时间和测序通量最
优化的测序仪，包括 Miseq、NexSeq500、Hiseq 系列。其中 Miseq
和 Hiseq是最成熟的测序平台〔7〕。Miseq 测序速度快，适合个
人基因组测序、目标测序和小基因组测序。Hiseq2500 测序通
量高。其在 2014 年推出的 HiseqX10〔7〕，运用图案化流动槽技
术，具有高通量、耗时短等特点。之后推出的 NexSeq500〔7〕，采
用一种新型双通道测序方法，而 Miseq 和 Hiseq 都是四通道的
测序方法。它的特点是核苷酸的检测只需两张图片，减少了数
据处理时间和提高了测序通量。但其误差率与成熟的 Hliseq
平台相似。2010 年 Life Technologies 公司推出 PGM测序仪，其
模版准备和测序步骤与 Ｒoche /454 的焦磷酸测序技术类似〔7〕。




ford Nanopore technoloqies 公司在 2014 年推出了纳米孔测序技
术〔8〕，最早的设备是 MinION，测序速度较快，读长较长。如同
所有的单分子测序技术，错误率很高，Jain 等〔9〕最近报道其插






2. 1 HTS技术在 OP研究中的应用现状 OP是最常见的代谢
性骨病，作为最常见且治疗费用最高的疾病之一，影响着全世
界 1 /3 的女性和 1 /5 的男性〔10〕。其特点是具有低创伤性骨折
的风险，将近 1 /2 女性和 1 /4 男性在 60 岁以上都会受 OP性骨
折的影响〔11〕。其中最严重的是髋部骨折，50%人骨折后不能































和年龄相关性疾病，如 OP等〔15〕。通过 HTS对患有 OP疾病的
















中，一些 Micro ＲNA 的表达水平变化会影响目的基因的转录，
进而调控 MSC的成骨分化过程〔19〕。一些体外实验表明，Micro
ＲNA在破骨细胞生成及骨吸收过程中也发挥了正性调控作
用〔20〕。Li等〔21〕在 J Cell Mol Med 上发表的综述中提出以下假
设:Micro ＲNA表达模式在物种进化中变异或者 m ＲNA 上 Mi-
cro ＲNA结合位点的结构变异会有助于解释进化过程中物种间
的颅面变化、人类颅面疾病的发展和年龄增长引起 OP 形成中
的生理变化。因此，HTS 技术在 ＲNA 水平的应用可为进一步
探索 OP疾病提供强大的技术支撑。
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白(GＲP78 /BIP)分别与 EＲ 中的跨膜蛋白 IＲE1α、PEＲK 及转
录因子 ATF6 结合在一起，阻止信号传导。当 EＲ中未折叠、错
误折叠的蛋白质增多聚集时，GＲP78 与 IＲE1、PEＲK、ATF6 分
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